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論文内容の要旨
細胞は様々な DNA 損傷に対してゲノムの完全性を維持するために、 DNA 修復機構と損傷チェックポイントの二
つの機構を備えている。 DNA 損傷の中でも、 DNA 二重鎖切断 (Double-StrandBreak; DSB) は致命的となりうる。
一方で、細胞が自ら DSB を形成して生理機能を果たす。例として出芽酵母では、減数分裂期に必須な組換えが DSB に
よって開始されることが知られている。形成された DSB は末端がプロセッシングされて相同染色体問の組換えを経
て修復される。また組換えの進行は細胞周期との協調のためチェックポイント系により監視される。 Mrell 、 Rad50、
Xrs2 は DSB 形成に必須で、かつプロセツシングにも関与する。私は DSB 形成とそれに続く修復過程をつなぐこれら
三蛋白に注目し、減数分裂期組換えの開始、また DSB に対する細胞の反応を理解する目的で研究を行い、次のことを
明らかにした。
(1) Mrel1、 Rad50、 Xrs2 は複合体(以下 Mrel1複合体とする)を形成する。 (2)プロセツシングに欠損を持つ変異株
を用いた免疫染色によりプロセツシング直前の Mre11 複合体の染色体上における局在を可視化した。 (3)DSB 形成に
Mre11 複合体の形成は必要ではないがその後のプロセッシングに必要であることを示した。以上の結果から Mrell 複
合体の機能分化が DSB 形成の前と後で起こる可能性を提示した。
最近、ヒト Mrell 複合体と遺伝病 ataxia telangiectasia (A T) の原因遺伝子 ATM の聞に何らかの関係のあるこ
とが示唆された。そこで酵母 ATM ホモログである Mecl、 Tell と Mre11 複合体の聞の関係を調べた。 Mecl と τell
は、構造のよく似た蛋白質リン酸化酵素(キナーゼ)であり、 DNA 損傷に反応する情報伝達経路で働く。 (4)体細胞分
裂期の細胞を DSB を誘発する薬剤で処理したところ、損傷チェックポイントに欠損を持つ mec1 変異体において
Mrell が Tell に依存してリン酸化されることを見出した。 (5)さらに MECl、 TELl と Mre11 複合体の聞に遺伝的相
互作用を見出した。従って、 DSB によって組換え修復系の Mrell 複合体と DNA 損傷チェックポイント系のキナーゼ
の聞に何らかの相互作用が生じ、チェックポイントに関与することが示唆された。(削減数分裂期における組換えチェ
ックポイントにおいて Mrell 複合体が、 Te1 とならびに減数分裂期特異的チェックポイントキナーゼである Mre4 と
共に働くことを示した。 (7)減数分裂期においても DSB 形成後 Mrell はリン酸化され、このリン酸化に Tell と Mre4
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が必要なことから、 Mre11 はこれらのターゲットになりうることが示された。以上の結果は、染色体上で組換え過程
に働く Mrell 複合体の状態をチェックポイント系が監視し、細胞周期との協調性を保つことを示す。また、 ATM ホ
モログ Tel1と Mrell 複合体の関係が、機能的ならびに分子レベルで示されたことから、以上の結果は高等動物におけ
る研究の基礎となると考えられる。
論文審査の結果の要旨
申請者は、 DNA 修復と減数分裂期組換えに主要な役割を果たす出芽酵母 Mrell 蛋白質複合体を検出し、 Mrell 蛋
白質が DNA 二重鎖切断依存的に、 DNA 損傷情報伝達系で働く Tel1キナーゼによってリン酸化されることを発見し
た。これらの成果は組換えと損傷チェックポイント機構の分子レベルでの相互作用を示す重要な発見であり、博士(理
学)の学位論文として十分価値あるものと認める。
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